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Gancidinの試験管内生体内抗菌作用の研究(第 2報)
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1. 緒 吉
著者は前報引に於て，放線菌 AAK-84株の培養櫨液より拍出された抗腫場物質 gancid恒例
ゅの主として complexに就いて，試験管内抗菌作用として，検定に際しての諸条件の検討，
抗菌力を指標とした安定度，血清並びに種々の化学薬剤の影響，家兎注射後の血中濃度の推移
等に就いて報告した。其ω後 gancidincomplexより，有効成分の単離が更に追求されたが， 
counter current distribution (乙依り数種の，抗菌力，抗腫癒力並びに物理化学的性状を異
にする分劃が夫々ほぼ純粋と考えられる状態で単離された。此等の内，結晶として得られたも
のは gancidinA 及び gancidinW と名付けられ， Aは撞色柱状， Wは白色板状の結晶で
あるo 1比等の有効分割の比較は相磯等ゅの報告に見られ，叉精細な物理化学的性状及び類似物
質である・xanthonlycin(5)(6)(りとの比較検討ば若木等仰に依り第 28回農芸化学会に於て報告
された。 
gancidin Aの抗菌像に関しては既に報告したが，其の後の研究の結果 gancidinAは恐ら
くAAK-84株培養憶液中に示される抗菌力の主流をなすものであると考えられるが Ehrlich
腹水癌に対する腫鹿細胞破壊力，延命効果よりすれば，抗腫境作用の主流をなすものとは考え
難いとの結論に達した。然し乍ら新井等ゅの誌験管内抗腫療細胞試験では，非常に高い濃度
で有効であった。叉 gancidinA の毒性に就いては，相磯等(10)に依り，第 4回日本化学療法
学会で報告されているO
何れにしても gancidinAは其の強い抗菌作用，毒性等から非沼に特異的な，興味ある物質
と考えられたので，今回は更にその誌験管内抗菌作用，作用様式，耐性の諸問題を追求し，併
せて gancidinW の試験管内抗菌作用に就き実験を行った。叉 gancidinAはその抗菌力高
く，強い毒性にも拘らず，其の聞に相当の聞きがあったので一応肺炎球菌，プド{球菌を使用
して生体内感染防禦実験を行ったので，此等の成績をこ汁こ報告して大方の御批判を仰ぎたい
と思う。 
I. 供試 gancidinの試料 II. gancidin Aの試験管内抗菌作用 
gancidinの試料は何れも別に発表された抽出， 通常の被検菌を用いての抗菌{象は既に報告した。
精製法に依り協和醗酵株式会社との協同研究で製造 今回は更に，腐敗食品から分離された諸種の細菌並
されたものである。此等と，これ迄単離された びに幾つかの病原菌に就いての作用を検討した。手 
gancidinの有効分劃との比較一覧を第 1表に掲げ 技は前報に同じく，叉培地は，腐敗細菌群では 1%
る。 糖加寒天平板，病原菌には血液平板を使用し，何れ
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第 1表 gancidin各 fractionの相:状 
a-1汁 a -1-2 a-2 a-3 b C 
』性 状
白色針状結晶
水中白色性に故状物RJ結質溶品
水に難溶
燈色粉末 黄色油状
燈塩水色基に柱性状可物結質溶品
燈色粉末 
融 点j
抗 菌 力 
毒 性A
抗腫場作用
アルカリによる呈色
量 的 関 係
261--2680C 
(-) 
くー〉
少
162--1640C 
1，000u/mg 
ヨ喜
十
(ー〉
ぷ?t 
紫外部吸収 
(in 1/10 N +HCl) 
207mμ 

E t~n =200 

f 
206mμ 
E!ム=296
第3表 gancidinA の antimicrobial 
activity (2) 
亡長予匝正麗度ネ長 検 菌 mcg/ml 
C. diphteriae 0.05 
Str. viridans 0.5 
Str. hemolyticus 0.1 
Str. faecalis 2.5 
D. pneumoniae type工 0.01 
D. pneumoniae type II 0.05 
D.pneumoniae type nr 0.1 
N. meningitidis 0.05 
H. in宜uenzae 0.01 
N. gonorhoeae 0.0075 
medium: 10% blood agar (針。C，48 hrs) 
法を用い 370C，3週間観察を行った。この結果は第 
2，3，4表に示す如く，凡ての被検菌に対し強い抗菌
作用を示した。就中， グラム陽性菌に強く作用し， 
M. rubensは最も感受性高く 0.001mcg/mlで発
育が阻止される。グラム陰性菌はや L感受性弱<， 
A. aerogenesの如く M.rubensに対する最少阻
止濃度の 1万倍の濃度を必要とするものもある。然
し， A. aerogenesでも 7.5mcg/mlで完全に発育
が阻止される。病原菌中最も感受性の高いのは N. 
8・onorhoeaeで 0.0075mcgfmlで阻止されるが， 
Str. faecalisは最も感受性f尽く，.2.5mcg/mlを要
した。
次に結核菌に対する作用であるが，対照の stre聞
ptomycinがH37Rv株に対し 3週間観察で 2.5mcg 
第2表 gancidinA の antimicrobial 
activity (1) 
被検菌 
M.subflavus 
M.candidus 
M. conglomeratus 
M. varians 
M. aurantiacus 
M. cinnabareus 
M.'rubens 
M. rhodochrous 
M. caseolyticus 
M.citreus 
B. mycoides 
B.megatherium 
B. cereus 
B. ，pumilus 
P. morganii 
P. vettgeri 
P. mirabilis 
A. aerogenes 
A. c10acae 
Achromobacter 
P. aeruginosa pi-B 
E. intermedium 
|野阻止濃度
mcg/ml 
0.075 
0.25 
0.0075 
0.05 
0.01 
0.025 
0.001 
1.0 
0.025 
0.0025 
0.5 
0.01 
0.25 
0.1 
0.5 
1.0 
2.5 
7.5 
2.5 
0.5 
2.5 
1.0 
50万 u/mg
violet 
少
(ー〉 
(ー〉 
少
2900C 
500万 u/mg 10万 u/mg
強 
+ 
pink pink 
乙~乞アP 少 
206mμ 
E:K~l =410 Eiζ.1= 106 
208 mμ 204mμ 
Ei~n =324 
263mμ 279mμ 265mμ 
Ei乙1=208 Ei%~ =114! E~払 =248 
390mμ 340mμ 
IE}ご11= 22 E}~ll = 24 
medium: 1% glucose agar (370C，48 hrs) < 
も agar-streak法に依り 370C，48時間培養後の結 
果を判定した。叉， streptomycin，INAH耐性株
を含む結核菌に対する作用は Proskauer-Beck ~ 
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第 4表 gancidin. A の結核菌に対する作用 (3)
最少阻止濃度 culture days 
被検菌 
mcg/ml
。 
0.5 
1.0 
H37Rv 5.0 
7.5 
10.0 
12.5 
。
0.5 
1.0 
5.0F. F. 
7.5 
司 10.0 
12.5 
-udロ昆 。 
0.5 
1.0松戸株 
5.0 
7.5 
10.0 
。 
0.5 
1.0 
丸株 5.0 
7.5 
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12.5 
0.5 
H37Rv 1.0 
2.5 
判吋炉。E@.糾。同υhω、 10.0 
50.0 
松戸株 
100.0 
250.0 
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十+十++ 
一十+十+
一一+十+ 
一一一、十十 
/m1で阻止する条件で，同じく H37Rv株に 12.5 
mcg/ml，Frankfurt株に 12.5mcg/m1，strepto-
mycin耐性松戸株に 10mcg/ml，streptomycin， 
INAH耐性丸株に 12.5mcg/mlで阻止作用を呈し 
gancidin Aが streptomycin耐性菌にも有効なこ
とを示している。
この様に gancidinA は抗生物質中でも稀に見る
強い抗菌作用を示すが，この作用が，発育阻止的な
ものか，或は殺菌的なものであるかを知るために，
次の実験を行った。被検菌としては M.aureus 
209-p及び E. coli F1 を使用し penicil1in， 
streptomycinを対照とした。即ち普通 boui1on
を使用し gancidinA， penici1in或は strepto-
mycinの稀釈倍数係列を作製して置き，これに M. 
aureus 209-p或は E.coli F1の 18時間 bouil1on
前培養液 1滴宛接種する。 M.aureus 209-pを被
検菌とした場合には gancidinA の対照として 
penicil1inを， E. coli F1 を被検菌とした場合に
は streptomycinを使用した。菌接種後夫々 8， 
20，40，60時間後に肉眼的に bouil1onの潤濁度の
判定を行い，更に各稀釈係列より agar-slantに 
subcultureし，菌の発育の有無を観察して稀釈値
との関係を調べた。この結果を第5，6表に掲げる。
即ち， M. aureus 209-pを被検菌とした場合， 8時
間迄は bouillonは透明であるが， subcultureで
は2，000倍以上は陽性で，殺菌されていない。 20時
間後には gancidinA は 32，000倍迄発育阻止， 
8，000倍迄殺菌されている。 40時間では発育阻止濃
度は更にー管づれて 16，000倍となるが殺菌作用を
第 5表 gancidin A の殺菌機作(1) 
(test organisms; M. aureus 209-p) 
吋
司aコ
門同t呂回ロ@同h 
稀釈倍数 x 1，000 
時間 方 法 
1 I 2 I 4 I 8 1 161 32同)128 
dilution 一 + 
8 
subculture 十 + 十 十 + 
dilution + +
20 
subculture 十 十 + 
dilution 十 
40 
subculture 十 +1+ 十 
dmn l-lγ+|++60 
subculture 1-! - 一一 +1+1+1+ 
dilution +
8 
subcu1ture +十 十 十 + + 十 
dilution 1- 1~1~ 『ト 20 subculture 1- 一十十+十 
d山| -1十 1:十 +40 subculture 1- 一 +1+1'+十 
dilution + 司十 十 +60 
subculture、 + + 十 十
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第 6表 gancidin A の殺菌機作 (2)
くtestorganisms: E. coli FI) 
稀釈倍数
時間 方 法 
10120140180116013201叫 80 
+!+l十
十8 
subculture ー 十 十 
一吋 20 dilution 十 十 +十 
司υ民同Mロ 
subculture ++十 ++ 
bE司B subculture 一++十 十十 
dilution +十 :1十|十 60 subculture 一一 十 ++ + 
+1+1 
++ 
subculture 一十 +十 十 十 十 
#H。CdHuha@54L 
一一20 
subculture 
dilution 
40 
subculture 
下十1:一一 ++
一一 +1+
十
十
十
十ω 
60 
dilution +十 十 
subculture 十 ++ 
示す濃度は安らなし、。 60時間後に到り両者が一致し
、8，000倍となる。 penicillinに就いても同様である
が， 40時間から発育阻止と殺菌濃度が一致する。
大腸菌を使用した場合には gancidinA が40時
間 streptomycinが 20時間で，発育阻止濃度と殺
菌作用を示す濃度が一致した。この様に gancid，in
Aの M.aureus 209-p，E. coli F1に対する作用 
は penici1lin，streptomycinと同様に bacterio-
staticである。 
更に此等の被検菌に就いて gancidinAのもたら
す形態学的ノ菱化を追求したが penicillin，strepto・
mycinの如く菌体の膨化は認められなかった。
IV. gancidin A に対する耐性獲得及び復帰
次に Escherichiacoli Fl' Aerobacter. aero-
genes，Proteus vulgaris，M. aureus 209-p，乱1.
albus，Bacillus subtilis PCI-219等の各種被検菌 
を用いて gancidinA に対する耐性の獲得状況を
観察した。即ち，最少阻止濃度以下の gancidinA 
含有寒天に生育した菌を漸次高濃度の gancidinA 
含有寒天に移植し，最高 20代これを継続しi第 1図 
を得た。図に示す如く， P. vulgaris耐性獲得され 
ず， E'.coli Fl' A. aerogenes，B. subtilis PCI 
第 1図 gancidin A の耐性獲得
mrg/ml 
100 
10 
M. (lureus 20!)-.j-J 
0.1 
0.01 
0001 
-219及び M.albusは徐々に上昇したが， 10代{立
で安定じ更に上昇しない。一方 M. aureus 209-p 
は耐性の獲得は前者に比してや L速く，且つその程
度も高く培養佐代の進むにつれて獲得度も増加する
ことが判明した。即ち，元株に対L，夫々 M.au-
reus 209-p 133倍， M.albus 20倍， B. subtilis 
音， 音，PCI-219 4f E. coli Fl 33f A. aerogenes 
10倍となり，菌種により多少の差は認められるが， 
一般に gancidinA に対する耐性獲得は弱く，
，streptomycinの如き急速な上昇は見られなかっ
た。
次に此等の菌種の内 gancidinA 耐性を獲得し
た株に就いて，抗生物質を含まなし、斜面寒天に移植
し，毎日継代培養して 30代， 5代目毎に gancidin 
A に耐する感受性を調ベ耐性復帰の状態を観察し
た。 A.aeτogenes， B.subti1is PCI-219は夫々 
10倍， 4倍の耐性を獲得していたに過ぎなかった
が， 30代後に至っても耐性の低下を認めなかった。
其の他の耐性株では程度の差はあるが，いずれも耐、 
牲の低下を認めた。即ち， M. aur・eus209c-p 133 
倍耐性株では 1/10，M. albus 20倍耐性株では 1/6，
E. coli Fl 33倍耐性株では 1/日にその耐性が低下し 
ている。 
V. gancidin Aと各種抗生物質問の安文耐l院
使用した抗生物質は violacetin塩酸塩〈10，
penicillin G結晶武田製， chloromycetin'三共
製， terramycin塩酸塩田辺製， dihydrostrepto-
mycin田辺製等の市販のものを用いた。 gancidin
A，violacetin，streptomycin，penicillinは蒸溜
水に， chlomycetin及び terramycinは metha-
'、、・' 
B. Suhtilis PCI-219 
10 14 lR 20 f品代数 
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nolの少量に溶解した後希望の濃度に蒸潤水で、稀釈 じ感受性を示 L，その耐性倍数は夫々 1であり，叉
した。此等薬物の一連の稀釈系列を作り，このもの 逆に， gancidin A耐性株は violacetin，strepto・ 
1ccと普通寒天 9ccを混和し平板培地とした。この mycin， terramycin及び chloromycetinに対
培地に原株及び各種抗生物質耐性株を boui1lon培 し，夫々原株と同じ感受性を示し，夫々の耐性倍数
地に 300C，20時間培養した菌液の 1白金耳を接種 はやはり 1である。即ち，各種抗生物質耐性菌は
し， 370C，24時間培養して，その感受性を調べた。 gancidin A に耐性を示さず，叉 gancidinA耐性
この結果を第 7表に示す。 菌は各種抗生物質に耐性を示さない。然し乍ら，其
の他の菌に於て， gancidin A 耐性の M.aureus 
第 7表 gancidin A と各種抗生物質問の交叉耐性 
209-pでは streptomycin， penicil1inに4倍，
耐性倍数持 chloromycetin， terramycinに夫々 2倍， M. 
耐性菌 GIVI叫CM[TMiPC albusでは streptomy仇 terramycin，chl町 0・ 
mycetin vこ2倍とや L感受性を減じている。逆に
此等 gancidin A 以外の抗生物質耐性菌も或る程
度 gancidin A vこ耐性を得ている。特に E.inter-
mediumでは gancidin A と chloromycetin， 
terramycin間に交叉耐性が僅か乍ら存在する様で
ある。 
VI. gancidin W の抗菌作用 
gancidin W，4)は前報の如く白色結晶で， AAK-
84株培養癒波より収量良く抽出される。このものは
抗腫場作用を有するが，強〈はない。然し乍ら毒性
も低く，培養穏液の Ehrlich腹水癌接種 mouse
に対する延命効果の一部に関与する分劃と考えられ
る。当初;抗菌作用はないものと考えられたが，多く
の細菌，カビ，酵母に亘って，各種pHで抗菌像を調
べた結果は第8表の如くである。即ち， M. aureus 
209-p，M. albus，M. roseus，M. cinabrareus， 
M. citreus，M. rubens，B. subti1is PCI-219及
び S.luteaに対し 100-1，000IDcg/ml程度の弱し、
抗菌作用を認め，特に pH 7.5で最もその作用が強
く，叉 M.aureus 209-pが最も感受性が高かっ
た。これ以外の被検菌には殆んど無効である。 
VII. 既知抗腫蕩物質と抗菌作用の比較
奏等の単離した carzinophi1in A(12)(13九梅沢等
の分離した pluramycin A(14)<15)の抗腫履物質を分
与されたので 27種の被検菌に就いて，その抗菌作
用を比較検討じた。この結果を第9表に示す。使用
Mga叩 n附耐』悶吋 2 4 2 2 4 
言|violacetmsop450 
800 
ωロES SM800g4 
10 

TM 10 2
 
CM 10 Q 1 2 
グ 10 
:SI 100 I2 100 / PC 
gancidin， 20倍耐性菌 20 1 2 21 2 1 
violacetin 10 // 21 10 
司q:sc3 SM 100 // 2 100 

CM 10 // 
 2 10 
冨 TM 4 // 2 4 
PC 20 H 2 20 
1 1 1gVa1midin 33倍耐性菌 
3:In=I1正vlo1a-， 200 グ 11200Lcetin 
1 1500 
1 80 / CM 80同 
1 40 / TM 40 
1 1 1 1 
zωe。
violacetin 20 H 
@hd gancidm 10fzー耐性菌 10
1 20 

SM 1000 H 
 1 1000 

CM 20 H 
 1 20 
吋 8TM 8 // 1 
CH
百ロ 
gancidin 10倍耐性菌 10 1 1 81 4 
/ 1violacetin 50官 50 
SM 500 / 1 1/2 500 
CM 50 / I4 
TM 20 / 1 4 20 培養基，培養法は前の実験と同様である。同 
G: gancidin CM: chloromycetin 表に示す如く，此等3物質の共通の特徴は gram
V: violacetin TM: terramycin 
SM: streptomycin PC: penicil1in 
長原株の最少阻止濃度に対する各種抗生物質耐
性菌の最少阻止濃度の比率。
被検菌 E.coli Fl及び A.aerogenesに於て
は chloromycetiri，terramycin，streptomycin， 
violacetin耐性菌は gancidinA に対し原株と同 
陽性菌には強く作用するが，陰性菌には作用しない
か，或は弱し、点である。然し乍ら， gancidin Aは
前に述べた如く，程度の差はあるが gram陰性菌に
も相当強く作用する。特に S.typhi，E. coli Fl> 
S. dysenteriaeに対しては micrococcusの或る
ものと殆んど異らない抗菌作用を示す。逆に，
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第 8表 gancidin W の aÌ1tim~crobial activity 第 9表明ncidinA，carzinophilin A 
被検菌
M. aureus 209-p 
M. aureus 209-p 
最少阻止濃度 mcg/ml
当:ft当て:
 
(PC. r)J 
M. a'Ureus 209-p l 100 250 100 100
(CM. r)J 
M. aureus Terajima 2501 2501 2501 250 

1 
 100 250 

M. albus 
M. agil~s 
M. subflavus 
M. conglomeratus 
M. varians 
M. roseus 
M. aurantiacus 
M. cinnabareus 
乱1.citreus 
乱1.rubens 
M. rhodochrous 
S. lutea 
M. epidermidis 
B. subtilis 
B. subtilis PCI 
B. mesentericus 
S. marcescens 
E.coli F 1 

P. vulgaris 
A. aerogenes 
S. typhosa Miura 
5001 7501 5001 750 

> 10001> 10001> 10001> 1000 

> 10001> 10001> 10001> 1000 

> 10001> 10001> 10001> 1000 

> 10001 10001 10001 1000 

5001 2501 2501 250 

> 10001> 10001 10001> 1000 

7501 7501 7501 1000 

5001 2501 2501 250 

7501 10001 7501 1000 

1> 10001> 10001> 10001> 000 

5001 2501. 2501 250 

1> 10001> 10001> 10001> 1000 

1> 10001> 10001> 10001> 1000 

7501 10001 10001> 1000 

1> 10001> 10001> 10001> 1000 

1> 10001> 10001> 10001> 1000 

1> 10001> 10001> 10001> 1000 

1> 10001> 10001> 10001> 1000 

1> 10001> 10001> 10001> 1000 

1> 10001> 10001> 10001> 1000 

S. dysenteriae Shiga 1> 10001> 10001> 10001> 1000 

Mycobact. A TCC-607 1> 10001> 10001> 10001> 1000 

St. griseus 1> 10001> 10001>10001> 1000 

N. asteroides 1> 10001> 10001> 10001> 1000 

C. albicans 1> 10001> 10001> 10001> 1000 

Asp. niger 1> 10001> 10001> 10001> 1000 

W. anomala 1> 10001> 10001> 10001> 1000 

P. chrvsogenum 11" ，^{¥^I.._1(¥{¥{¥I"1{¥(¥{¥I 

J 邑 QL 1>10001>10001>10001> 1000 
176i 

Chry. rubrougoseum 1> 10001> 10001> 10001> 1000 

S. sake 、 1>10001> 10001> 10001> 1000 

T. rubra . 1> 10001> 10001> 10001> 1000 

PC. r: Penicillin resistance 
CM. r: chloromycetin resistance 
carzinophi1in A及び pluramycinA は抗酸性菌
にも強く作用しているが， gancidin A は非常に作
用が弱し、点が対照的である。
S. luteaは奏等に依って抗腫揚物質産生放線菌
の選別の指標となり得ることが報告され 1たが，
予皮 検 菌 
M. aureus 209-p 
M. albus 
M. epidermides 
M. agilis 
S. lutea 
B. subtilis 
B.subtilis PCI 
B.mesentericus 
S. rnarcescens 
E. coli Fl 
A. aerogenes 
P. vulgaris 
S. typosa Miura 
S.pdayrsaetnytperi A 
Shiga 
K. pneumoniae 
Phf.yaceorbuagc inosa 
ATCC. 607 

Mycobact. avium 

Mycobact. phlei 
N. asteroides 
C. albicans 
Asp. niger 
W. anomala 
P出… 
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Chrr1y1brougose11m， 
S. sake 
及び pluramycinA の比較
.最少閉止濃度 mcg/ml 
P1az-ziI10・i|Ip1ylucxl-na・gancidin AI~hiÍ~i;:AI~;~i;;A 
0.00075 0.25 0.025 
0.0025 0.25 0.075 
0.075 25.0 5.0 
0.75 
 0.25 0.1 

0.25 
 0.01 0.025 
0.25 ' 
 1.0 0.25 

0.0025 
 0.1 
 0.25 

0.25 0.25
0.5 

2.5 
 >25.0 >10.0 
0.5 
 7.5 
 5.0 

2'.5 
 10.0>10.0 
25.0 10.00.75 

25.0 10.00.75 

25.00.75 
 25.0 
0.5 
 25.0 10.0 
1.0 >10.0>25.0 
5.0 >25.0 >10.0 
100.0 2.5
5.0 
25.0 1.01.0 
10.0 0.75 1.0 
0.25 
 0.5
0.5 

10.0 >25.0>25.0 
5.0 25.0 

>100.0 

>25.0 
>25.0 >25.0 
5.0 >25.0 >25.0 
10.0 >25.0 >25.0 

>100.0 
 >25.0 >25.0 
carzinophi1in，pluramycinに就いてはこの傾向
が見られるが， gancidin A では，特にこの様な現
象は見られなかった。 
VIII. gancidin A の生体内抗菌作用
前報に於て， gancidin A の血中濃度の測定法及
び実測値に関し報告したが，更に今回はその方法を
用い，尿中への排世に就いて追求したο体重 3.6kg
の家兎を使用し gancidinA を生理的食塩水に溶
解し 3，6000d. u/kg 1回筋肉注射し， 30分から 24
時間後迄に亘り，尿中濃度を測定Lた。この結果を 
第 2図に示す。 30分後には既に尿中に出現し， 1~4 
時間後最高に達し，以後緩やかに下降し， 24時間後
にも排i世を見た。以上の成績から gancidinAは筋 
肉注射で尿中にも有効な形で排世されることが判明
したが，その排世は比較的綾慢であるo 
前回の報告以後 gancidincomplexより， a-l-l，a-1-2，a-2，a-3 b，cの六つの分劃が
単離され，先に結晶として得られた gancidinA は b，gancidin W は a-1-2の分劃に相当
するO 
gancidin A は種々の点で xanthomycin~乙類似した性状を有する物質で，放線菌 AAK. 
84株の培養櫨液抗菌力の主流をなすものと考えられるO 叉 gancidinWは抗菌力は非常に弱
いが多少の抗腫場作用を有し，培養憶液の Ehrlich癌に対する抗腫鹿作用に或程度関係する
ものであるO 然し乍ら，結晶として単離されたこの 2分劃並びに他の四つの分劃も培養v.毒液の
抗腫鹿作用の主流と考えられるものは含まれず，更に此の点は追求を要するものと考えられる。
前報に引続三~ gancidin A の抗菌作用を追求し既知抗腫鹿物質問rzinophi1inA， plura-
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IX. gancidin Aの肺炎球菌，ブドー
時菌に対する生体内作用 
gancidin A の毒性は鈴木(6)の報去に依れば， 
mouse vこ対しては静脈注射で 100mcg/kg，腹腔内
注射で 250mcg/kgで，家兎に対する慢性毒性は静
脈内 700mcg/kg，筋肉注射ー では 1，400mcg/kgで非
常に強いものである。然し一方その抗菌力も又一般
抗生物質にも稀に見る強いものであり，化学療法係
数から見れば，或の種の被験菌を対照として感染防
禦実験の可能性も考えられたので， mouseを使用
して，感性の強L、肺炎双球菌 1型 (M.I.D 0.01 
mcg/ml)及びブドー球菌寺島株 (M.I.D 0.001 
mcg/mりに対する gancidinA の感染防禦実験を
行った。 gancidin A は 0.001mcg/mlの結晶を用
ぃ，実験動物としては体重 15g前後の DD一系
mouseを使用した。肺炎球菌は 10%血清 boui1on
で370C，20時間前培養した。これを遠JG'沈澱し，上
清を捨て沈殿を生理的食塩水で洗い，もとの培養液
'量に生理的食塩水に懸濁させ，これを菌液とした。
この 10-5稀釈液の 0.3ccを腹腔内に注射すると凡 
x.考案並びに総括
千葉医学会雑誌 第 33巻
の筋肉注射による尿中濃度
12 24 f.寺R司 
ての mouseは24，48時間以内に死亡した。一方寺 
島株は普通 boui1onで370C，20時間前培養した菌
液を沈澱，洗糠し， 50倍稀釈液 0.3ccを腹腔内に注
射すると， 48.... 72時間以内に死亡した。菌液接種
後， 30....90分後に gancidin A を投与した。投与
法は第 10，11表に示す如く， 2.0，1.25，1.0，0.5mcg 
の4群に分け腹腔内に 1回注射した。この結果，無
処置の対照が 24--72時間以内に全部第死したのに
対し 2.0，1.25，1.0mcg群では死期が僅か乍ら延長
された。他の残りの群では感染防禦に失敗した。第
死した mouseの血液，肝，牌の組織片を取り出し
培養した所凡て陽性の結果が得られた。
第 10表 D. pneumoniae type 1Vこ対する 
gancidin A の感梁防禦実験(1)
実験マ I'生存マウス数
|感染菌量[処 置卜←一一一一一一一
ウス数 I1 
5 110-5 0.3cc!0.5 mcg1 4 
5 110-5 0.3cc11.0 mcg1 5 
5 110-5 0.3cc11.25mcg1 4 
5 110-5 0.3cc12.0 mcg1 5 
5 I10-5 0.3ccI I4 
第 11表 M.aureus Terajimaに対する 
gancidin A の感染防禦実験 (2)
実験 生存マウス数
マウ!感染菌量 l処 置|
ス数 I1 2 3 4 5 days
5 150 d. u. 0.3cc10.5 mcg1 4 4 
5 150 
・ 
d. u. 0.3cc11.0 mcg1 5 2 
5 15
E
0d. u. 0.3cc11.25mcg1 5 3 
5 150 d. n. 0.3cc1 2.0 mcg1 5 4 
5 150 d. u. 0.3ccI I 5 3 
2 3 4 5days 
2 0 0 0 
3 1 1 0 
3 2 1 0 
3 1 1 0 
1 0 0 0 
2 0 0 
2 1 0 
3 3 0 
3 2 0 
1 0 0 
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mycin A とも比較検討を行ったが， gancidin A の特徴とする点は，その抗菌力が非常に強
くcarzinophi1inA，pluramycin A 等と同様に gram陽性菌の側に主として作用するが， 
gram陰性菌、にも一般抗生物質と同程度に作用する。唯抗酸性菌には作用が弱いo gancidin 
A に対する耐性は菌種に依って多少の相違はあるが，一般に獲得困難であるo streptomycin， 
chloromycetin，terramycin，penicillin及び violacetinとの聞に認むべぎ交叉耐性を示
さなかった。従って， gancidin A の抗菌作用は特異なものであろうことが伺える。 
gancidin A は相当毒性が強いが，その抗菌作用も頗る強い。従って，化学療法剤係数と云
う概念からは，生体内作用も期待出来るのではないかと云う組定の下に mouseを使用し肺炎
球菌，プド{球菌に対し感染防禦実験を行ったが，死期の延長を見るのみで成功しなかった。
稿を終るに臨み，木研究を命ぜられ御指導御鞭捷並びに御校閲の労を賜わった恩師相磯教授に
衷心より拝謝し，終始細部に亘る懇篤なる御教示を戴いた新井助教授の御援助に対して感謝の意
を表する。
向試料を分与下さった協和醸酵株式会社‘の若木氏に対して感謝の意を表する。
主要文献 
1)中田精:腐研報， 8，91，1955. 9，169，1956. 
2)鈴木正巳: 腐研報， 8，86，1955. 10)相磯・等: 日本化学療法会誌， 4，177，1956. 
，238，98.，，Ser，AntibioticsJ.森田吉郎:11)J.Suzuki and Takamizawa: ，Arai，3) Aiso
Antibiotics，Ser. A.，9，97，1956. 1956i; 
4)相磯・新井: 腐研報， 9，191，1956. 12) Hata，et al.: J. Antibiotics，Ser，A.，7， 
5) Thorne，C. B. et aI.: J. Biol. Chem.， 107，1954. 
413-428，1948. 13) Wakaki，et 31.: J. Antibiotics，Ser，A.， 
6) Rso，K. V. & Peterson，W. H.: Abstr. 8，187，1955. 
papers 12th Intern. Congr. Pure Appl. 14) Takeuchi，Nitta & Umezawa: J.Anti-
Chem.，New York，281，1950. biotics，Ser，A.，9; 22，1956. 
7) J. D.Mold & Q. R. B紅白: J. Amer. 15) Umezawa，et aI.: J. Antibiotics，Ser， 
Chem. Soc.，72，1847，1950. A.，9，75，1956. 
8)若木・丸茂: 第 28間農芸化学会総会， (昭32) 16)鈴木・等: 第 4回日本化学療法学会総会， (昭 
9) Arai & Suzuki: J.Antibiotics，Ser.，A.， 31) 
~! 
